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 本研究ではこれまでに検討されていなかった口腔癌と CD57+T 細胞との関係について明
らかにし，口腔癌における予後診断の一助となる可能性について口腔癌の 80％を占める口
腔扁平上皮癌を対象に検討を行った． 
 2010 年 4 月から 2013 年 3 月までの 3 年間に横浜市立大学附属病院歯科・口腔外科・矯
正歯科を受診した口腔扁平上皮癌の一次症例で，研究参加の同意が得られた 43 例を対象と
した．対象症例は男性が 32 例，女性が 11 例で平均年齢は 65.9 歳であった．全例で生検を
施行し，病期分類は UICC の分類に従って行った． 
 口腔癌の治療開始前に採血を行い，末梢血 0.05ml を FITC 標識抗 CD57 抗体，PE 標識
抗 TCRβ抗体，APC 標識抗 CD4 抗体，PerCP-Cy5.5 標識抗 CD8 抗体で染色し FACS 解
析を行い，CD57+T 細胞の割合と病期分類との関係について検討した． 
 
末梢血リンパ球における CD57+T 細胞の割合，および全 T 細胞における CD57+T 細胞の
割合は stageⅠに対して stageⅢ，Ⅳで有意に増加していたが，全 T 細胞の割合は病期との
関連を認めなった．また，末梢血リンパ球における CD8+T 細胞の割合は stageⅠに対して
stageⅢ，Ⅳで，CD8+CD57+T 細胞の割合は stageⅠに対して stageⅣで有意に増加してい
た．さらに，末梢血リンパ球における CD4+T 細胞の割合は stageⅠに対して stageⅡ，Ⅲ，
Ⅳでそれぞれ減少していたが，CD4+CD57+T 細胞の割合は stageⅠに対して stageⅢ，Ⅳで
有意に増加していた． 
  T 分類に基づいて CD57+T 細胞の割合を検討したところ末梢血リンパ球に対する
CD8+CD57+T 細胞の割合，CD4+T 細胞に対する CD4+CD57+T 細胞の割合ともに stageⅠ
に対してⅣで増加していた． 
 口腔扁平上皮癌患者の末梢血において，CD8+CD57+T 細胞，CD4+CD57+T 細胞ともに
CD57+T 細胞亜集団は病期の進行，および腫瘍径の増大に伴って増加していた．















2. FACS 解析においてデブリを多く拾いすぎているので、FSC のゲート設定を変えてデ
ブリの取り込みをより少なくした上で解析を行った方が精度の高い結果が得られるは
ずである。 
3. 過去の報告で CD28 と CD57 は逆相関しているので、本研究でも CD28 の発現を確認








1. 膜透過処理は、膜内分子である Foxp3 の抗体染色を行う目的で行った。しかし注目し
た CD57 は膜表面分子なので膜透過処理がアーチファクトの原因になる可能性は否定
できない。また本研究では膜透過処理の有り無しで FACS データに齟齬がないかを確






1. CD57 の以外に、他の臨床的なパラメーターを含めて多変量解析を行ったか。 












1. 口腔癌患者末梢血における CD57 発現の診断的意義について、申請者はどのように考
えているか。 
2. 病期の進行にともなって CD8＋CD57＋T 細胞も CD4＋CD57＋T 細胞もその割合が増加











2. 本研究では CD4/CD8 バランスについては検討を行っていない。しかし、CD8＋CD57
＋T 細胞は癌免疫に有利に働く細胞障害性 T 細胞で、CD4＋CD57＋T 細胞の増加は免疫
抑制状態を反映していると考えられ、CD57＋T 細胞中の CD4/CD8 バランスを検討す
ることは非常に重要であると考えられる。例えば早期癌において CD57＋T 細胞中の
CD4/CD8 バランスが CD8 に偏った症例では予後良好、あるいは CD4 に偏った症例で
は予後不良などの結果が出れば、CD57＋T 細胞中の CD4/CD8 バランスを予後因子と
して利用できる可能性が生まれると考えている。 
 
本学位論文は、これまでに報告のない口腔扁平上皮癌患者末梢血における CD57＋T 細胞
亜集団について検討を行った貴重な報告であり、学術的価値が高いと思われる。また、申
請者は本学位論文の内容について幅広い質問に的確に回答し、本研究課題について深い理
解と洞察力を持っていることを示した。以上より、申請者は医学博士を授与されるに相当
であると判断した。 
 
 
